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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Verfahren zur Herstellung gewebevertraglicher Substrate und gewebevertragliches Substrat 

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
gewebe- und zellvertraglichen Substraten durch Veranke- 
rung von hydrophilen Polymeren auf synthetischen und/oder 
biopolymeren Substraten mittels chemischer Verankerung, 
die als Weich- und/oder Hartgewebe-lmplantate in der 
Medtzjn etngesetzt warden. 
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Bes^^Kung gen des damit eHWjgehenden autonomen Verhaltens 

ein nidit zu imterschatzendes Sarkomrisiko fOr den Pa- 
Die vorliegende Erfindung betrilft ein Verfahren zur tienten dar. 
HersteUungvongewebe-undzellvertraglichenSubstra- Wie aus der Deutschen Offenlegungsschrift 
ten zur Verwendung als Hartgewebeimplantat oder 5 DE33 29 733 Al hervorgeht, vermindert eine Besdiich- 
Weichgewebeimplantat in der Medizin auf Basis von tung von Siiikon mit Heparin die Kapselbildung nach 
Polymeren Substratea Implantation. Vdllig verhindert wurde die unerwunschte 

Solche Iraplantate dienen zur Deckung kndchemer Fremdkorperreaktionjedochnicht 
Defekte, zur piastischen Versorgung knochemer Defor- Keines der bisher produzierten Materialien erreicht 
mitaten und Defekte, zur Versorgung traumatischer 10 also eine GewebevertrSglichkeit ohne zeilulare Ab- 
oder degenerativer Defekte, zum Ersatz knorpeliger wehrreaktion. ohne Kapselbildung und ohne Abbau, wie 
Strukturen, zum Einsatz am Bewegungs- und Halteap- sie von in geeigneter Weise autolog transplantiertem 
parat des menschlichen Kdrpers, in der plastisch-rekon- kdrpereigenen Material erreicht wird 
struktiven Chirurgie, als Gesichts- und Schadelimplan- Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand da- 
tat, Brustimplantat, Hoden- oder Penisprothese a a. 15 her darin. ein Verfahren zur Herstellung zeli- und gewe- 
Als polymere Substrate — Basismaterial — kdnnen alle bevertragUcher polymerer Substrate anzugeben, das 
bekannten synthetischen Polymere, Biopolymere, Co- zur Herstellung verbesserter Materialien, insbesondere 
polymery Polymerlegierungen, Blends, Verbundstruk- reaktionslos einheilender Implantate fuhrt 
turen und ihre reaktiven Derivate eingesetzt werden. Diese Erfindung betrifft das im Anspruch 1 angegebe- 

Es ist bekannt, daB unphysiologische Polymere ohne 20 ne Verfahren zur Herstellung gewebevertraglicher Sub- 
zusatzliche HilfsmaBnahmen bei Implantation eine strate. Die UnteransprOche betreffen Ausgestaltungen 
mehr Oder weniger Starke Fremdkdrperreaktionerzeu- dieses Verfahrens. GemaB der Erfindung erfolgt die 
gen. die letztlich zur AbstoBung des Implantates fuhrt HereteUung von gewebe- und zellvertraglichen Substra- 
Oberflfichengeometrie des Implantates, seine mechani- ten mit bioaktiven Oberfifichen durch Beschichtung mit 
schen Eigenschaften, das Implantatiager und die darauf 25 hydrophilen Polymeren, insbesondere hydrophilen Bio- 
wirkenden Krafte haben erheblichen EinfhiB auf den polymeren und/oder hydrophUen synthetischen Poly- 
Ablauf dieser Reaktioa Implantate mit glatter OberflE- meren. die m freier oder peptidgebundener Form auf 
cheerzeugen in der Kegel eine geringereFremdkdrper- synthetische und/oder Biopolymere (Substrate) che- 
reaktion, als solche mit rauher Oberfiache, wobei Mi- misch verankert werden, die als Welch- oder Hartgewe- 
kroporositaten bis 1 \im noch gut vertragen werden; 30 beimplantate in der Medizin eingesetzt werden kSnnea 
harte Implantate fiihren im Weichgewebe zu einer star- Mit diesen hydrophilen Polymeren beschichtete Sub- 
keren Reaktion, als weiche Implantate; ebenso wird die strate kdnnen in Form von TeD- oder Totalplastiken, 
Implantation mit ausreichender Weichteildeckung bes- Bldcken, Folien, Flatten oder anderen Formteilen, Or- 
ser vertragea als die du-ekte Deckung des Implantates ganersatzteilen (insbesondere Knorpelersatz), Kathe- 
mitHautWenngeeignete Polymere. wie z.B,PoIyethy- 35 dem, Schlaudien, Membranen oder anderen trans- bzw. 
lene, Silikone, fluorierte Polyethylene oder Potyure- epldermalen Implantaten. als Implantat fOr plastisch-re- 
thane ausgewahlt werden, ninunt die Fremdkorperreak- konstruktive Eingriffe im Gesicht, insbesondere an Na- 
tion in dieser Reihenfolge ab. se und Ohr, an der Brust, als Penis- oder Hodenprothese, 
Es wurde darOberhinaus versucht, die Gberflachen als Knorpelersatzmaterial fur die Gelenkchirurgie, Re- 
der Polymere durch chemische oder physikalische Ver- 40 konstruktionen der Trachea oder anderer knorpeliger 
fahren (z. K corona discharge) zu modifizieren und da- Strukturen oder in anderer Form vorliegen oder zu sol- 
durch bestimmte funktionelle Gruppen an der Oberfla- chen verarbeitet werdea 

che zu konzentrieren. Dabei zeigen sich f Or bestimmte Die Erfindung schlagt zur Ldsung der gestellten Auf- 
Oberflachenmodifikationen (z. B. OH-Gruppen) in ZeU- gabe ein Verfahren zur Herstellung gewebevertragli- 
kulturen bessere Ergebnisse, als fOr die unmodifizierten 45 cher Implantate vor, bei dem hydrophile Polymere, ins- 
Kunststoffe. Durch Beschichtung mit EiweiBen, wie Z.B. besondere hydrophile Polysaccharide in ihrer freien 
Koilagen, wurde ebenfalls versucht die Fremdkarperre- oder peptidgebundenen Form, wie sie in der Matrix und 
aktion abzuschwachea Die Ergebnisse dieser Venuche an der Oberflache des Hart- und Weichgewebes vor- 
sind alierdings uneinheitlich. Allen diesen Werkstoffen kommen, oder analogen Polysacchariden, ihre Derivate, 
und Modifikationen ist gemeui, dafi sie weder das voUi- 50 oder auch synthetische Polymere, einzebi und/oder m 
ge Verschwinden der FremdkOrperreaktion bewirken. Kombination an die Oberflache geeigneter Werkstoffe 
noch den Abbau der Implantatmaterialien auf Dauer gebunden werden. Diese Bindung wird fiber kovalente 
verhindem kdnnen. Die geringste Fremdkdrperreaktion Immobilisierung erreicht, eine mechanische und chemi- 
erzielt man bei der Implantation von Hydrogelen aus sche Stabilisierung der Beschichtung wird Qber ange- 
synthetischen Polymeren, die aber aufgrund ihrer me- 55 paflte Vemetzung bewirkt Die Variation der Beschich- 
chanisdien Eigensdiaften nicht fflr formtragende Telle tungsdicke ermdglicht eine Anpassimg an das jeweilige 
verwendet werden kdnnea Implantatiager. Die Weichgewebevertraglichkeit der so 

Fflr den Ersatz formgebender Korperstrukturen, wie gewonnenen modifizierten Polymere ist gegenuber al- 
z. B. Knorpel bemOht man sich auBerdem um eine Neu- len bisher bekannten Polymeren deutlich verbessert 
bUdung aus kultivierten Knorpelzellea Diese werden eo Die so modifizierten Polymere sollen Einsatz finden 
entweder direkt auf dem Boden der Gewebekulturge^- in Form von Teil- oder Totalplastiken, Bldcken, Folien, 
Be gehalten, oder auf einer resorbierbaren Matrix aus Flatten oder anderen Formteilen, Organersatzteilen, 
Polylactid/Polyglycol-Kunststoff gezogen. Dort produ- Kathetem, Schlauchen, Membranen oder anderen 
zieren die 2Iellen eine dem natoriichen Knorpel ver- trans- bzw. epldermalen Implantaten, als Implantat fOr 
gleichbare extrazellulare Matrix. Die Dauerhaltbarkeit es plastisch-rekonstruktive Eingriffe im Gesicht, insbeson- 
unter Belastung nach Implantation solcher Kulturen ist dere Nase und Ohr, an der Bnist, als Penis- oder Hoden- 
bisher jedoch nicht befiledigend Die Selektion einer prothese, als Knorpelersatzmaterial fOr die Gelenkchi- 
proiiferierenden Fraktion aus KnorpelzeUen stellt we- rurgie, Rekonstniktionen der Trachea oder andere 
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. S^^ichnen sich dadurch aus, b-Gliican, EscheiffK c 



knorpeliger Strukturea SlReichnen sich dadurch aus, b-Gliican, Eschenolm coli (l-2)-b-01igoglucoside, Curd- 
daB hydrophDe Polymere auf der Oberflache von geeig- Ian, Laminarin. Paramylon, Chrysolaminarin, CeUulin, 
neten Werkstoffen verankert werden nach den bekann- Mycolaininarin, Lichenin, Callose, Furcellaran sowie de- 
ten Methoden der Immobilisierung von Enzymen, ren chemische Derivate. 
Membranherstellung, der Kunststoffverarbeitiing und 5 Hydrogele synthetischen Ursprungs: 
den Metiioden der Polymerchemie, der Peptid-, Protein- Homo- und verschiedenen Copolymere mit unter- 
und Zuekerchemie Ober kovalente Bindungen mit und schiedlicher Taktizitat, unterschiedlichem Molgewicht, 
ohne Spacer, mittels Einpunkt- und Mehrpunktaufh^- unterschiedlicher Sequenzanordnung der Bausteine u. a. 
gang, £ndpunktaufh^gung» Mono- oder Multilayer, mit statischer und/oder altemierender Reihenfolge; Block- 
zus&tzlicher Stabilisierung durch Quervemetzung und 10 copolymere mit unterschiediichen Sequenzl^ngenver- 
mit jeweib fOr Bindung und Vemetzung definierter Spa- teilungen, Triblockcopolymere, Multiblockcopoiymere, 
cerlange. Stempolymere. lonomere, Pfropfcopolymere, Polymere 

LJnterdemBegriffTiydrophile Polymere" werden ins- mit unterschiedlichem Vemetzungs- und Verzwei- 
besondere kommerziell erhSltliche (z. B Lebensmittei- gungsgrad, sowie Polymere, die durch polymeranaloge 
chemie,TextiIchemie,Pharmaindustrie,Papierindustrie) 15 Reaktionen oder andere Reaktionen modifiziert wer- 
oder literaturbekannte isolierbare Polysaccharide bzw. den, die einen und/oder mehrere Bausteine aus Vinyial- 
mit Proteinkettenverbimdene Polysaccharide, chemiscb kohol, Acrylsaure, Ao^lamid, Methacryls§ure, Vinyl- 
modifizierte Polysaccharide und Proteinketten enthal- pyrrolidon, Hydroxyethylmethacrylat, Ethylenglykol, 
tende Polysaccharide, sowie synthetische Polymere mit Vinylether, Ethylenoxid, ItaconsSure. 1,2-Propylengly- 
Hydrogelcharakter verstanden, wie z. R Glycosamlno- 20 col, Neopentylglycol, b-Hydroxybutyrat Adipinsaure, 
glycane oder Proteoglycane. Der Einsatz von mit Pro- GlutarsEure, Glycerin, Pentaerythrit, Sorbit, Phthalslu- 
teinketten versehenen Polysacchariden beschr&nkt sich re, Bemsteins&ure, Maleinsaure, Fumarsaure, a,b,g,d- 
auf korpereigene Proteoglycane. Im einzelnen handelt Aminosiuren oder -lactamen, Isophthalsaure enthalten 
essichumSubstanzen. und mit den ubrigen. bekannten Monomeren aus dem 

•Menschlichen und derischen Ursprungs: 2s Buch von Ed. R. R Yocum und E B. Nyquist Tunctionai 

aus der Klasse der Glucosaminoglykane oder Proteo- Monomers, VoL I und IP, Marcel De^er, New York 
glykane, wie sie in dem Budi von J. E. Scott "Dermatan 1974, kombiniert werden. Die so hergestellten hydrophi- 
Sulphate Proteoglycans : Chemistry, Biology, Chemical len synthedschen Polymere werden nach der Veranke- 
Pathology", Portlaiid Press, London 1993, und in dem rung auf der Oberflache mechanisch stabilisiert durch 
Buch von H. Greiling und J. E Scott 'ICeratan Sulphate 30 unten aufgefOhrte QuerbrQckea 
Proteoglycans: Chemistry, Biology, Chemical Parole- Unter dem Begi^ "synthetische Polymere und Bio- 
gy". The Biochemical Society, London 1989, und in dem polymere" soUen alle bekannten naturlichen Polymere 
Buch von D. A. Lane et al heparin and Related Poly- und bisher synthetisch hergestellten Polymere verstan- 
saccharides". Plenum Press. New York 1992 beschrie- den werden. Die im erfindungsgemafien Verfahren ein- 
ben sind. 35 gesetzten im folgenden aufgeffiObrten Polymere sind nur 

Im einzelnen handelt es sich dabei um Heparan-Sulfa- eine kleine Auswahl von geeigneten synthetischen und 
te (auBer Heparin), Chondroitin-Sulfate, Dermatan-Sul- Biopolymeren: 

fate„ Keratan-Sulfate, Hyaluronane, Onuphinsaure. Polyole&ie, Polyethylen (HDPE LDPE LLPE), fluo- 

Pflanzlichen, bakteriellen und fungiden Ursprungs: riertes Ethylen, Copolymere des Ethylens mit Buten-(1 X 
aus der Klasse der 1-3-beta-, 1-4 beta-, beta 1-2, 1-6 beta 40 Penten-(1), HexenH[l), Copolymere des Ethylens und 
Glucane und deren verzweigten Abkdnmilingen, wie sie Prop^ens, EPR-Kautschuk oder EPT-Kautschuk (dritte 
in dem Buch von B. Stone und A. Qarke, "Chemistry and Komponente mit Dienstruktur u.a. Dicyclopentadien, 
Biology of 1-3 beta Glucanes" im La Trobe University Ethylidennorbonen, Methylendomethylenhexahydro- 
Press, Victoria, Australia, 1992 beschrieben sind und ih- naphthalin, ds-ds-Cyclooctadien-l, 5, Hexadien-1, 4), 
ren durch chemische Reaktionen erhaltenen Derivaten, 45 Hexyn(l-Hexen-methylhexadien). 
Polysaccharide, wie sie in der Lebensmittelindustrie, Ethylen-Vinylacetat-Copolymer, Ethylen-Methacryl- 
pharmazeutischen Industrie, Textilindustrie und Papier- sSure-Copolymer, Ethylen-N-Vinylcarbazol, Ethylen- 
industrie eingesetzt werden und in dem Buch von W. Trifluorethylen, Polypropyleen, Polybuten (IX Poly- 
Burchard, Polysaccharide, Eigenschaften und Nutzung, 4-(Methylpenten (I)). Polyisobutylen-Copolymer, Isobu- 
eine EinfOhrung", Springer Berlin, Heidelberg 1985, in 50 tylen-Styrol-Copolymer, Butylkautschuk, Polystyrol und 
Ullmanns Enzyklopadie der Technischen Chemie", modifiziertes Styrol, Chlormethyliertes Styrol, sulfo- 
VCH, Weinheim 1980, in R. L. Whistler "Industrial niertes Styrol, Poly-{4-AminostyroI), Styrol-Acrylnitril- 
Gums, Polysacdiarides and their Derivatives", Acade- Copolymer, Styrol-Acryhiitril-Butadien-Copolymer, 
mic Press, London 1973 und in R F. Mark, N. G. Gay- Acrybiitril-Styrol-Acr^ester-Copolymer, Styrol-Buta- 
lord, N. M. Bikales ^Encyclopedia of Polymer Science", 55 dien-Copolymer, Styrol-Divinylbenzol-Copolymer, 
John Wiley & Sons, New York 1969 beschrieben sind. Polydiene in der ds-trans, in der 1—2 und in der 3—4 
Es handelt sich dabei um: Carrageenane, Chitine, Xy- Konfiguration, Butadien, I»)pren, gereinigter Naturkau- 
lane^ Dextrane, Mannane, Xyloglucane, Galactane, tschuk, Chloroporem, Tyrol Butadien-Copolymer 
Xanthane, Arabinogalakturonane, Rhamnogalacturona- (SBR^ Triblockpolymere, (SBS), NBR Acrylnitril-Buta- 
ne, Galaktomanane, Pektine, Amylopektine, Lambda, go dien-Copolymer, Poly-(23-dimethylbutadienX ein Tri- 
Agar-Agar, Agarose, Algin, Alginate, Ghatti-Gummi, block-copolymer aus Polybutadien terminiert mit cy- 
Gununi-Arabicum, Traganthe, Karaja-Gummi, ]ohan- cloaliphatischen sekundlren Aminen, oder -benzal- 
nisbrotkernmehl,Guas-Gummi,Tara-Gunmii,Manucol, L-glutamat oder Potypeptiden, oder N-Carbobenzox- 
Kelgine, Pululan, Isolichenin, Nigeran Mycodextran. El- ytysin, Poiy-(alkenamerc)-Polypentenamer, Poty-{l-he- 
sinoe Leucospila a-Glycan, Alteman. Evemia pnmastri es xeb-methyf-hexadienX Poly-Phenylene, Po!y-(p-xylylen), 
a-Glycan, Pustulan, Islandic add, Luteic add, Microello- Polyvin^acetat, Vinylacetat-vinylstearat-Copolymer, 
bosporia Mannoglucan, Agrobacterium b-Glucane, Rhi- Vinylacetat-vinylpivalat-Copolymer, Vin^acetat-Viny]- 
zobium b-Glucane, Acetobacter b-Glucan, Mycoplasma dilorid-Copolymer, Polyvinylalkohol, Polyvinylformal, 
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Polyvinylbutyral, PoIyvinyleHer, PoIy-(N-vinyIacarba- 
zolX PoIy-N-vinylpyrrolidon, Poly-{4-vinyipyridmX Poly- 
(2-vinylpyridiniumoxid), Po!y-{2-inethyl-5-vinylpyridinX 
Butadien-(2-methyl-5-vinylpyridin)-Copolymer, Polyte- 
trafluorethylen, Tetrafluoretbylen*hexafluorpropylen- 5 
Copolymer, Tetrafluorethylen Perfluorpropylvinylet- 
her-Copolymer, Tetrafluorethylen-ethylen-Copolymer, 
Tetranuorethylen-trifluornitrososmethan-CopoIymer, 
Tetrafluorethylen-perfluonnethylvinylether-Copoly- 
mer, Tetranuorethylen-(Perfluor-4-Cyanobutylvinylet- lo 
her)-Copolymer, Poly-(tnfluorchlormethylenX Trifluor- 
chloreth^en-ethylen-Copolyiner, Polyvinylidenfluorid, 
Hexafluorisobutylenvinyiidenfluorid-Copolymer, Poly- 
vinyIfluorid» Polyvinylchlorid, schlagfestes PVC durch 
Beimischen von ABS. MBS, NBR, chloriertem PE, 15 
EVAC Oder Polyacrylaten, Weich-PVQ nachchloriertes 
PVC, Polyvinylchlorid-vinylacetat-Copolymer, Vinyl- 
chlorid-propylen-Copolymer, Polyvinylidench!orid-vi- 
nylclilorid-Vmylchlorki-vinylidenchlorid-<Iopolymer, 
Vinylidenchlorid-acrylnitnl-Copolymer, Po^crylsiure. 20 
Acryls§ure-itakonsfiiire-Copolymer, Acrylsaure-metha- 
crylsiure-CopoIymer, AcrylsSure^ther-acryinitril-Co- 
polymer, Acrylsaureester-2-chlorethyIenvinylether-Co- 
polymer, Poly-(l,l-dihydroperfluor-butylacrylatX Poly- 
(3-perfIuormethoxy-l, 1-dihydroperfluorpropylacrylatX 25 
Polysulfon, Polyacrolein, Polyacryiamid, Acrylsaure 
acrylatnid Copolymer, Acrylamid inaleinsaure Copoly- 
mer, Acrylamid hydroxymethybnethacrylat-Copolymer, 
Acrylamid methylmethacrylat Copolymer, Acrylamid 
methyiacrylat Copolymer, Acrylamid maieinsaureanh- 30 
ydrid Copolymer, Acrylamid metbacrylsaureanhydrid 
Copolymer, Acrylamid anilinoacryiamid Copolymer, 
Acrylamid-{N-ac^ol-4-carboxymethyl-2,2'dimethylt- 
liiazoliiie)-Copotymer, Polymethacrylamid, Methacryl- 
sture-methacrylnitril-Copolymer, MethacrylsEure- 35 
3-fluorstyroI-Copolymer, MethacrylsSure-4-fluorstyrol- 
Copolymer, Methacryls§ure-3-fhioranilid-Copolymer, 
nitrierte Copolymere von MethacrylsSure mit Metba- 
crylsaure-3-nuoroanilid oder Fluorostyrol oder, Copoly- 
mere von Methacr^saure mit 3-4-Isothio(^anatostyrol, 40 
oder N-Vinylpyrolidon mit Maleins^ureanhydrid, oder 
Polyvinylalkohol und Polyallylalkohol, Polyacrylnitril, 
Acrylnitrii-2-vinylpyridin-Copolymer, Acryl-nitril-me- 
thallylsulfonat-Copolymer, AcrylnitrU-N-vinylpyrroli- 
don-Copotymer, Hydroxylgruppenhaltiges PAN, Acryl- 45 
nitril-vinylacetat-Copolymer, Acralnitril-acrylester-Co- 
polymer, Polyallylverbindungen, Polydiailylphthalate, 
Polytrisallylcyanurat, Poly-a-cyanoacrylat, Polydime* 
thylaminoethybnethacrylat und Copolymere mit Acryl- 
nitril, Methyfanethacrylat-laurylmethacrylat-Copoly- 50 
mer, P-Acetaminopbenylethoxymethacrylat-methylme- 
thacrylat-Copotymer, Glycoldimetbacrylat-methacry- 
lat-Copolymer, Poly-2-hydroxyethylmethacrylat, 2-Hy- 
droxymetbylmetbacrylat-methylmetbacrylat-Copoly- 
mer, Glycolmethacr^t-glycoldimetbylmethacrylat-Co- 55 
polymer, HEMA-Styrol-Block imd Pfropfcopolymere, 
Poly-NJ>I'— PJP'-oxydiphenylenmellitimicC Polydiethy- 
lenglycolbisal^lcarbonat, aUphatische Polyether, Poly- 
oxymethylene, Polyoxyethylene, Polyfluoral, Polychlo- 
ral, Polyethylenoxyd, Polytetrahydrofuran, Polypropy- 60 
lenoxyd, Ethylenoxydpropylenoxyd- Copolymer, Propy- 
lenoxydallylglyddylether-Copolymer, Polyepichlorhy- 
drin, Ethylenoxid epichlorfiydrin-Copolymer, Poly- 
1,2-dichlormetbyl-ethylenoxid, PoIy-2,2-bis-dilorme- 
thyl-oxacylobutan, Epoxid-Harze, Bisphenol-A-diglyd- 65 
dyletber, epoxidiertes Pbenol-Formaldehyd, Kresol- 
Formaldehyd, Harze, Vemetzung mit Carbons^ureanh* 
ydridea Aminen wie Diethyientnamin, Isophorondia- 
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mid, 4,4'-DiaminoaiPnenylmethan, aromatische Polyet- 
her, Polyphenylenoxide. Polyphenol, Phenoxyharze, Aii- 
phatische Polyester, Polylactid, Polygtycolid, Poly- 
b-Propionsfiure, Poly-b-D-hydroxybutyrat, Polypivolac- 
ton, Poly-e-caprolacton, Polethylenglycoladipat, Polyet- 
hylenglycolsebazat, ungesattigte Polyester aus Malein- 
s^ureanhydrid, Phthakaureanhydrid, IsophthaisSure, 
Terephthals^ure oder HET-Saure mit, Ethylenglycol, 
1,2-Prop^englycol, Neopentylglycol, oxethylierte Bis- 
phenole oder Cyclododecandioi, Vemetzung unges§t- 
tigter Polyeter-Harze oder Vinylesterharze durch Co- 
polymerisation von unges&ttigten Polyestera mit Styrol, 
Methacrylat, Vinylmonomere, Vinylacetat, Methylme- 
thacrylat, Polycarbonat aus Bisphenol A sowie dessen 
Derivate und Polyether, Polyester, segmentierte Poly- 
carbonate aus Bisphenol A sowie dessen Derivate und 
aliphatischen Polyether, sowie aiiphatischen Polyester 
(siehe oben^ Polyethylenglykolterephthalat (PET) ober- 
flachenmodifiziert, mit Acrylsfiuure gepfropft oder durch 
partielle Hydrolyse der Oberfltche von PET, Polyethy- 
lenglykolterephthalat, Polyethylengiykolterephthalata- 
dipat, Polyethylenglykolterephthalat, segmentiert mit 
Polyetherbldcken und aliphatischen Polyesterbldcken 
und Polytetrahydrofuranbldcken, Poly-p-Hydroxyben- 
zoat, Hydroxybenzoesdure-hydrochinon-Copolyraer, 
Hydroxybenzoesaure-terephthals^ure-Copolymer, Hy- 
droxybenzoe5aure-p,p'-Diphenylether-Copolymer, Po- 
lyvinyipyrrolidon, Polyvinylpyrroliden-maleinsaureanh- 
ydrid-Copolymer, Alkydharze aus Gfycerin, Trimethyl- 
propan, Pentaerythrit, Sorbit mit Phthalsaure, Bem- 
steinsiure, Maleins&ure, Fimiarsfture, Adipinsiure und 
Fettsfiure aus Leindl, Ridnusol, Sojadl, Kokosdl, alipha- 
tische Polysulfide — (R-Sx-) = Schwefelgrad, aromati- 
sche Polysulfide, Polythio-l,4-phen^en, aromatische 
Polysulfidether aus Phenol und Thiophen, Polyethersul- 
fone, Polysulfo-l,4-phenylen, Poly-p-Phenylensulfon, 
Polyimine, Polyethyleninune, verzweigte Polyethyleni- 
mine, Polyalkylenamine, Polyamide, PolyhexameUiyle- 
nadipamid, Polyhexamethylensebacamid, Polyhexame- 
thylendodekandiamid, Polytridekanbrassylamid, Versa- 
mide aus pflanzlichen Olen mit Diaminen tmd Triami- 
nen, Polyamid aus w-Aminocarbonsfturen mit 
a,b,g,d,-AminocarbonsIuren oder Lactamen, Terepht- 
hals&ure-m-aminobenzamid-Copolymer, Terephthals- 
aure-m-phenylendiamin-Copolymer, Polyamidhydrazi- 
de, z. B. aus Isophthalsaure und m-Aminobenzhydrazid, 
Polypiperazinamide, z. B. aus Fumarsdure und Dime- 
thylpiperazin, Polybenzimidazole aus TerephthalsSure 
tmd Tetraaminobenzol (substituiert), oder aus Diamino- 
diphenylether und Dichlordiphenylsiilfon (substituiert 
und cyclisiert) oder aus m-Phenylenisophthalamid und 
Terephthalamid, Polyimide z-B. aus Pyromellits^iure- 
dianhydrid, Methoxy-m-phenylendiamin, Pyrone z.B. 
aus Pyromeilits^uremedianhydrid und Diaminobenzi- 
din, aromatisch Polyamide, Poly-m-phenylenisophthala- 
nud, Poly-p-benzamid, Poly-p-phenylenterephthalantid, 
m-Aminobenzoesdure-p-phenylendiamin-isophthalsen- 
Copolymer, Poly-4,4'-diphenylsuifonterephthalamid, 
aus Terephthalsaure und Hexamethylentetramin, Te- 
rephthals^ure und Gemischen aus 2,4,4-Trimethylhex- 
amethylendiamin und 2,4,4-Trimethylhexamethylendi- 
amin, aus Terephthalslure, Diaaminomethyiennorbo- 
nen und e-Caprolactam, aus Isophthalsaure und Laurin- 
lactam, aus Isophthalsaure und Di-4-(cyclohexylainino- 
3-methy1)-methan, aus 1,12-Decandisaure und 4,4'-E>i- 
aminodicydohexyknethan, aromatische Polyamide mit 
Heterocyden aus Dicarbonsauredkhlorid, Terephthals- 
aure tmd IsophthalsSiuie, diaminhaltige Heterocyden. 
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mit Oxdiazol-, Triazol^^hiazol* und Bezimidazol- lytischen AnbHIVirch photochemische Reaktionea 
Strukturen, 3-(p-Aminophenyl)-7-amino-2,4-(lH, durch Halogenierung, Sulfochloriening, Chlormethylie- 
3H)-chinazoUndion und Isophthals^ure, Polyaminosiu- rung, durch Umsetzung mit Radikalenbildnem u. a 
ren, Polymethyl-L-glutamat, Poly-L-glutaminsaure u. a. Weiterhin kdnnen Polymerderivate mit hi- und poly- 
Copolypeptide, z. B. Glutaminslure und Leudn, Glu- 5 funktionellen VerbrQckungsreagenzien hergesteUt wer- 
taminsiure und Phenylalanin, Glutaminsaure und Valin, dea wie sic zur Herstellung von reaktionsfahigen Poly- 
Glutaminsiure und Alania Lysin und Leucia p-Nitro- meren nach den Methoden der Peptid-, Protein-» Poly- 
D,L-phenylalanin und Leucin u. a^ Polyhamstoffe aus saccharid- und Polymerchemie bekannt sind. Im folgen- 
Diisocyanaten mit Diaminen und Hamstoffea Polyure- den ist eine Auswahl der zur Derivatisierung von Poly- 
thane aus aiiphatischen und aromatischen Diisocyana- 10 meren verwendbaren funktionellen Gruppen oder Ver- 
ten und bifunktionellen und trifunkdonellen hydroxy- netzungsmolekille gegeben: 

haltigen aiiphatischen Polyestem (siehe oben) und ali- Phosgen, Formaldehyd,Glyoxal, AcroleiaGlutardial- 
phatischen Polyethem (siehe oben) und gegebenenfails dehyd, Azide, aktivierte Ester, Anhydride, S^urechlori- 
Modifizienmgen mit bifunktionellen aminogruppenhal- de. Ester, gemischte Anhydride, Bromcyaa Difluordini- 
tigea hydroxylgruppenhaltigen und carboxylhaltigen 15 trobenzol, Thioisocyanat. Epoxid, Imid, Isocyanate, 
Substanzea z. B. Hexamethylendiisozyanat, Diphenyi- Urethiongruppea Diisocyanate, Triisocanante, Malein- 
methandiisocyanat, Tolylendiisocyanat, 2,4- und 2,6-To- imid, Dicydohexylcorbodiimid, N J^'-Bis-(trimeth^ilyl- 
lidindiisocyanat, Xylylendiisocyanat, Glyceria Ethylen- schwefeldiimidX Peroxide, Vinyiketongruppea aromati- 
glycol, Diethylenglycol, Pentaerithrit, S-Dimethylamin- sche Diazoverbindungea Vinyisulfoa Trichlortriazia 
1,2-propandiol und Kohlenhydrate, aliphatische und 20 Monochlortriazia Dichlortriazia Bromacrylamid, Di- 
aromatische Dicarbonsiuren und deren Derivate, fluorchlorpyrimidia Trifluorpyrimidia Dichlorchinoxa- 
o,p,m-PhenyIendiamia Benzidia Methylen-bis-o-chlo- lia Chloracetylaminognippea Chloracetylhamsto^, 
roanilia p,p'-Diaminodiphenylmethaa 1,2-Diaminopro- b-Halogenpropionamid, aJ>-Dihaiogenpropionamid, 
paa Eth;^endiamia Aminoharze aus Hamstoff und cy- b-quartem^es Ammoniumpropionamid, b-Sulfatopro- 
clischenHarnstoffeaMeiamiaThioharnstoff,Guanidia 25 pionamid, b-Suifonylpropionamid, substituierte Alkan- 
Urethaa Cyanamid, S§ureamide und Formaldehyd, so- Dicarboxamide, substituierte Aikan-Monocarboxylete, 
wie hohere Aldehyde und Ketone, Silikone, Polydialkyl- substituierte Cycloalkan-Carboxamide, Alken-Mono- 
siioxaa Diarylsiloxan und Alkyl-arylsiloxan wie Dime- carboxamide, Arylamide, Orotonamide, substituierte 
thyl-, Diethyl-, Diprpyl-, Diphenyi-, Phenyhnethy-Silo- Acrylaniide, Mono-, Di- und Trihalogen-Arylamide, sub- 
xaa Silikone mit funktionellen Gruppeaz.B.Ally]grup- 30 stitmerte Crotonaniide, Alken^licarboxamide, cyclische 
pea g'substituierte Fluorsilikone mit Aminognippen Halogenmaleinimide, Alkin Carboxamide, substituierte 
imd ^ylgruppea z. E aus Aminopropyltriethoxysilo- aliphatische Ketone, Amide von substituierten aliphad- 
xaa 2-Carboxylpropylmethyisiloxaa Blockpolymer mit schen Ketonea Amide von substituierten aiiphatischen 
Dimethylsiloxaneinheiten tmd Polystyrol- oder Polycar- Sulfonsiurea substituierte Methansuifonamide, substi- 
bonatbldckea Dreiblockcopolymere aus Styrol, Butyl- 35 tuierte Ethansulfonamide, b-Thisulfatoethylsulfonami- 
acrylat mit aw-Dihydroxy-Polydimethylsiloxaa de, quartemgres Anmioniunmiethansulfonamid, Vinyl- 
3,3,3-Trifluorpropyimethyl5iloxaa Avocane (90% Poly- su^onamid, b-Chlorvinylsulfonamid, Ester von reakti- 
propylenglycol und 10% Siloxan), Blockcopolymer aus ven aiiphatischen Sulfonsaurea b-substituierte Ethylsul- 
Silikon und Polycarbonat, CeUulose und Cellulosederi- fonsSure, b-ThiosuIfatoethylsulfone, b-Halogenvinylsul- 
vatea z* B. Celluloseacetat, Perfluorbutyrylethylcellulo- 40 fone, b-substituierte Ethylamlnderivate, b-Sulfatoethy- 
se, Perfluoracetylcellulose, CeUulosenitrat, Carboxyme- lamia b-Halogenethylpyrazoloa M-(b-Halogenet- 
thylcellulose, regenerierte Cellulose, regenerierte Cellu- hyl)-amide, N-(b-Sulfatoethyl)-amide, b-substituierte Et- 
lose aus Viskose, und slhnliche Cellulosederivate, Agaro- hyiammonium Verbindungea b-substituierte Ethylami- 
se, Polysaccharide wie Carragenane, Dextrane, Manna- de von Sulfonsiure N, b-Halogenethylsulfonamide, b,g- 
ne, Fnictosane, Chitia Pectine, Glyoosaminoglycane, 45 Dihalogenpropionylamide von Sulfonsaurea b-Sulfato- 
Sttrke, Glycogea Algins^ure, sowie alle Deoxypolysac- ethylamide von Sulfonsiurea Ethylenimin und Ethyleni- 
charide und deren Derivate, Mureia Proteine, Z, B, Al- minverbindungea AUylgruppea Propargylgruppea 
bumia Gelatine, KoUagen I— XII, Keratia Fibrin und Diallylphthalat, Triallylcyanurat Benzylderivate, 2-sub- 
Fibrinogea Caseia Plasmaproteine, Milchproteine, sdtuierte ThiazolcarbonsSurea Chlorsulfonylpyridia 
Strukturproteine aus derischen und pflanzlichen Gewe- 50 4-substituiertes 3,5-dicyano-2,6-dichlorpyridia 2,6-bis- 
bea Sojaproteina Proteine aus der Nahrungsmittelin- (methylsulfonyl)-pyridin-4-carbonylchlorid, Chlorpyri- 
dustrie. Die erweiterte Auswahl von Polymeren ergibt dazia Dichlorpyridazoa l-Alkyl-4,5-dichIor-6-pyrida- 
sich dadurch, daS oben aufgefOhrte Polymera die aus zoa Chlor- und Brompyrimidia 3-(2',4'^'-trichlorpyri- 
den verschi^enen Monomerbausteinen synthetisiert nu<^l-(6')anuno)-anilia4,5,6-Trichlorpyrinudin-2-carbo- 
werdea niit weiteren bisher bekannten Monomeren CO- 55 nylchlorid, Trifluorpyrimidia Trifluorchlorpyrimidia 
polymerisiert werden (es werden darunter die Monome- 2-Chlortriazinylderivate, 2-Chlor^alkyl-s-(triazinyl- 
ren verstandea die in dem Buch Functional Monomers, 6-aminocarbonsgure), 2-Chlorobenzothiazolcarbonyl, 
Ed R. R Yocum und E B. Nyquist, VoL I und II: Marcel &-Amino-2-fluorbenzothtazol, 2-Methylsulfonyl-6-amin- 
Dekker, New York 1974, aufgefQhrt sind). Desweiteren obenzothiazole, 23-Dichlorchinoxalin-6-carbonylchlo- 
kdnnen die oben aufgef(Uirten Polymeren durch Pfrop- eo rid, l,4-Dichlorphthalazm-6-carbonylchlorid, 3-Chioro- 
fimg, durch polymeranaloge Reaktionen und durch Her- 1 ,2i3-benzotriazin- 1 -N-oxid-7-carbony Ichlorid, Fluor- 
steilung von weitem Blodccopolymeren und Pfropfoo- 2-nitra4-azidobenzol, Sulfons&ureester, N-Sulfonyl- 
polymeren pardell oder vollmodifiziert werden. Aufier- hamstoffe, Thiosulfato-S-Alkylester, N-Methylthylol- 
dem kdnnen Poiymermischungea Legierungea be- hamstoff, N,N'-dimethylol-glyoxal-monoureia Te- 
schichtete Polymere und Polymere in Form verschiede- es rephthaldialdehyd, Mesitylentrialdehyd, Isothiuronium- 
ner Verbundwericstoffe hergestellt werden. Diese Poly- gruppea Triacylforraal, 4-Azido-l -nuoro-2-ni trobenzol, 
mere kdnnen oberfUlchenmodifiziert werden durch N-(4-Azido-2-nitrophenyl)-ll-aminoundecansaure. 
energieretdie Strahlun^ Beiichtun^ Oxidadoa hydro- Die oben aufgefOihrten synthetischen Polymere und 
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erg^ellten Polymerde- aufkonzentriert l^Hb ml durch Ultranitration und dia- 

nVeraeuernbzw.funk- Iysiertgegen0.05^^ris-Ha Puffer (pH 8.0) mitO 05 M 

tionellen Gruppen von Vernetzern oder Verfahren zur Natriumacetat und 0,05 M Natriumchlorid. Die dialy- 

OberntchenmodiTiziening von Polymeren kdnnen zur sierte Fraktion wird bei S/^'C mit 160 Einheiten Chon- 

Verankerung von hydrophilen Polymeren erfindungsge- 5 droitinase ABC in 10 mM EDTA, 10 mM N-Ethylmalei- 

maB emgesctzt werdea Analog konnen die GAGs rait mid, 5 mM Phenylmethylsulfonylfluorid und 0^6 mM 

den a g. Vemetzermolekulen bzw. den funkdonellen Pepstatin A behandelt Nach 20 Minuten gibt man wei- 

Gruppen von Vernetzern und-den Verfahren zur Ober- tere 40 Einheiten von Enzym zu und setzt die Behand- 

nachenmodifikation zur Modifizierung von GAGs oder lung weitere 45 Minuten fort Die Reaktion wird abge- 

anderen hydrophflen Polymeren fur die erfindungsge- 10 brochen durch Zugabe von festem Guanidiumchlorid. 

mtBe Verankerung an Polymere eingesetzt werdea Die so daB die Ldsung 4 M wird. Man dialysiert gegen 4 M 

kovalente Verbrflckung der GAGs an polymere Sub- Guanidiniumchlorid, 0,2 M Tris-HCl (pH 7) und gegen 8 

rtrate kann entweder mit der QuerbrQckenlinge "0" M Hamstoff,0.05 M Tris-HQ-Puffer (pH 6^1 Das Dia- 

(Selbstquervemetzung oder Vemetzung nur unter Be- lysat wird auf eine mit 8 M Harnstoff, 0.05 M Tris-HQ- 

teiligung der funktioneUen Gruppen des polymerisie- ts Puffer eingesteUte DEAE-Cellulose-skule Heseben. Die 

renden Substrat^ und der GAGs) oder mit der Quer- Saule wird mit 8 M Harnstoff gespfllt |ebundene 

brQckeniange ^Ber 0^ unter Verwendung von hydro- Material wird von der SSule mit einem linearen Gra- 

philen Oder hydrophoben. amphiphUen. geladenen. un- dienten aus 0-0,75 M Kochsah: m der Hamstoffldsune 

geladenen, flemblen oder spemgen Spacem in einer ehiiert Man spQlt mit 3 M Kodisalzldsung in 8 M Ham- 

GrdBenordnung von 0^2-5 nm erfolgen. Es werden un- 20 stoff nach. Man konzentriert das Eluat durch Ultrafiltra- 

tereduedhch lange ^cer mit Iso- oder Heteroketten tion auf und dialysiert gegen 1 MKochsalzlosunginOOS 

und LSngen bis zu 1000 Atomen m der Hauptkette ein- M Tris-HQ-Puffer Die dialysierte Fraktion wird auf ei- 

^ „ _ neConcanavalin-A-Sepharose-Siule.diemitl MKoch- 

FQr den erfindungsgemSBen Emsatz der biokompati- salz in 0^05 M Tris-HCl aquilibriert wurde, aufgetragen. 
blen Substrate m Form von Formteilen. Teil- oder To- 25 Die Sfiule wird mit 300 ml 1 M Kochsalz in 005 M 
talplastiken^ Blacken. Organersatzteilen. Organen, Ka- Tris-HQ-Puffer gespQlt und das gebundene Material 
thetem, Schliuchen. Membranen oder in anderer Form wird mit 300 ml einer 1 M a-Methylmannositi6sung in 1 
werden die verwendeten oder die hergesteUten Polyme- M Kochsalz und 0.05 M Tris-HQ eluiert Die Concana- 
re nadi ihren fur den Verwendungszweck geeigneten valin-A gebundene Fraktion wird gesammelt und gegen 
physikahschen.mechanisch-technologischenundchemi- 30 destilliertesWasser dialysiert und gefriergetrocknet 
schen Eigenschaften ausgewShlt 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Eriautenmg Beispiel 2 

der voriiegenden Erfindung. Dabei wurde so vorgegan- 

gen. daB zunachst die Gewinnung von Glycosaminogly- Isolierung von Qiondroitinsulfat aus 

kanen anhand ausgewfihlter Beispiele zwecks erfin- 35 Rindergelenkknorpel 
dungsgemafier Verankerung an polymere Substrate be- 

schrieben wurde. Danach wurde an wenigen ausgewahl- KnorpelstOcke werden in flOssigem Stickstoff tiefge- 
ten Beispielen die kovalente Verankerung der verschie- froren und pulverisiert Die Proteoglycane werden mit 4 
denen Polysacchande an polymere Substrate darge- M Guanidiniumchlorid extrahiert und durch nachfol- 

40 gende assoziadve und dissoziative CsQ-Dichtegradien- 
tenzentrifugation getrennt (1.59g/mlX Die Fraktionen 
Beispiel 1 werden gegen destilliertes Wasser dialysiert und ge- 

friergetrocknet Proben von etwa 3JS mg werden auf 
IsoUerung von Keratansulfatproteoglycan aus einer Sepharose 2B Saule (Butionsmittel 0^ M Natri- 

Rindercomea 45 umacetat, mit Essigsaure auf pH 7 gepuffert) getrennt 

. - ^, ^ Die erhaltenen Fraktionen der Proteoglykane werden 

Die eisgekOhlten Corneas werden freiprapariert von in 0^ ml 0.1 M Natriumphosphatpuffer (pH 7,0) der 5 
Epithel- und Endothelgeweben. Man gibt 20 h bei 4*C in mM EDTA und 5 mM Cysteinhydrochlorid endxilt. auf- 
2(M) ml 4 M Guanidiniumchloridldsung die 0,01 M ED- gel6st 75 Mikrogramm Papain weiden zugegeben und 
TA, 0,01 M Natriumacetat, 0.1 M 6-Aminohexansfiure 50 4h bei 65**C enzymatisch abgebauL Der Papainabbau 
und 0.05 M Benzamidiniumchiorid enthalt Der Extrakt setzt einzehie Qiondroitinsulfatketten mit einem klei- 
wird abdekantiert und das QbriggebUebene Gewebe nen Peptid am Xyloserest und Keratansulfatpeptide 
nochmals in 100 ml 4 M Guanidiniumchloridlosung, freL Die Proben werden auf einer SephadexG200-Saule 
die4ieselben Proteaseinhibitoren enthilt fflr weitere (Huent: 0.5 M Natriumacetat rait Essigsaure auf pH 7 
20 h bei 4*^0 extrahiert Die beiden Extrakte werden 55 gepuffert) getrennt 

vereinigt und durdi Ultrafiltration auf 130 ml eingeengt Qiondroitinsulfatproben werden gegen destilliertes 
AnschlieBend wird gegen 8 M Harnstoff in OftS M Tris- Wasser dialysiert und gefriergetrocknet 
HQ-Puffer (pH 6jS) dialysiert Das Dialysat wkd auf 

eine DEAE-Cellulose-Saule, die mit 8 M Harnstoff in Beispiel 3 

0,05 M Tris-HQ-Puffer (pH 63) aquilibriert wurde. auf- eo 

getragen. Die Saule wird mit 285 ml von 8 M Harnstoff Isolierung von Dermatansulfat aus Hinder- und 

in 0,05 M Tris-HQ-Puffer gewaschen. Das gebundene Schweinemucosa 
Material wird mit einem linearen Gradienten aus 

0-0J5 M Kochsalz in 8 M Harnstoff und 0,05 M Tris- 10 kg Schweine- und Rindermucosa werden zerklei- 
HQ-Puffer eluiert AnschlieBend wascht man mit 300 ml 65 nert und zu 5 1 0,01 M Caldumdiloridldsung gegebea 
3 M Kochsalzldsung in derselben HamstofflSsung um Man rOhrt, bis die Mischung vollstandig homogenisiert 
die Proteoglykane vollstandig zu eluierea Die Fraktio- ist, steUt den pH-Wert auf 7 ein mit Caldumhydroxid 
nen. die Proteoglykane enthalten. werden gesammelt und erwarmt auf 45*C 10 kg von Alkalase Homogenat 
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in 50 1 Wasser werde^Bffegeben und man halt die 6g PVC undVKl einer Ldsung von 23 g Diamino- 
Mischung bei 45**C fur 12 h. Man sauert mit HQ auf pH hexan in Wasser werden bei 100*C 16 h lang erhitzt 
4 an und heizt 30 min lang auf 60* C Man filtriert fiber AnschlieBend wird mit 2 N Salzldsung und Wasser ge- 
eine Filterpresse mit Celite und gibt zu der klaren L6- wascben. Wie oben beschrieben wird mit 4-A2ido- 
sung 10 I Dimediyl-ethyl-cetyl-ammoniumethylsulfat 5 l-fluoro-2-nitroben2ol umgesetzt und mit dem gewShl- 
Nach 6 Stunden dekantiert man ab und zentrifugiert ten Polysaccharid aus einer der aufgefuhrten Klassen 
den Rflckstand Man gibt in 1000 1 2 M Calciumchiorid bearhichtet. und mit UV-Licht von 355 nm Wellenlange 
mit 100 1 EthanoL Man stellt mit Calciumhydroxid auf 15 min lang bestrahlt und mit ICochsalzldsung und Was- 
pH 8 ein, heizt auf 80**C fOr 2 h auf, man filtriert Qber sergewaschea 
eine Filterpresse und anschliefiend uber eine Ultrafiltra- 10 

tionssaule mit cut o^ bei lOOOa Man konzentriert auf Beispiel 7 

200 1 ein, verdOnnt auf 1000 1 und konzentriert wieder 

auf 100 1 eia Diese Prozedur wird wiederholt. bis das Endpunktaufhangung von Polysacchariden an 

Rhrat nicht mehr mit Ca-Salzen reagiert Man gibt 30 1 Polyvinylchlorid 
Aceton zu und ^t aus. Das PrSzipitat wird gesanunelt» is 

mit Aceton gewaschen und getrocknet 100 mg Polysaccharid und 5 mg Jod werden in 50 ml 

Methanol/Wasser (v/v) geI6st und 6 h lang bei Raum- 
Beispiel 4 temperatur geriihrt AnschlieBend wird mit dem dreifa- 

Chen Volumen 95%-E±anol, welcher 13% (w/v) Kali- 
PhotochemischelmmobilisierungvonPoIysacdiariden 20 umacetatenthSlt.gefillt DerNiederschlagwirdin Was- 
an Cellulosemembranen ser geldst und Qber eine Kationentauscherslule Dowex 

50x8 gegebea Die waBrige L6sung wird bei WC im 
240 mg einer CeDulosemembran wird in 4 M Natron- Vakuum aufkonzentriert und gefriergetrocknet 03 mg/ 
laugevorgequollen, mit Wasser, verschiedenen Aceton- ml Wasser des modifizierten Polysaccharides werden 
Wasser-Mischungen und Aceton gewaschen. Die akti- » mit dem wie oben beschrieben dargestellten amino- 
vierte Cellulose wird 16 h lang bei 40**C in einer L6sung gruppenhaltigen PVC 24 h lang bei 40°C geriihrt Man 
von 234 g p-Toluolsulfonsaurechlorid und 15 ml Pyridin wfischt mit Salzldsung und Wasser. 
in 75 ml Aceton geriihrt und mit Wasser und Ethanol 

gewaschea Der entstandene Cellulose-p-Toluolsulfon- Beispiel 8 

saureester wird in einer Ldsung von 0,6 gDiaminodode- 30 

kan in 90 ml Dimethylformamid bei 60** C geriihrt, mit VemetztePolysaccharidbeschichtungauf 
Wasser und mit 0,065 M Boratpuffer gewaschea Man aminogruppenhaltigen Polymeren 

riihrt 16 h lang in einer Losung von 30 mg 4-Azido- 

l-fluoro-2-nitrobenzol in Ethanol bei 37" C, Zur Immo- 200 cm^ eines aminogruppenhaltigen Polymers (ami- 
bilisierungeines Polysaccharides aus den oben erwahn- 35 niertes PVQ aminierte Cellulose aminiertes Silikon) 
ten Klassen riihrt man die modifizierte Cellulose m einer wird mit einer LOsung von 0,08 g des Polysaccharides in 
Losung von 5 mg d^ entsprechenden Polysaccharides 100 ml Wasser 45 min lang bei RT geriihrt Anschhe- 
in MES-Puffer und laBt an der Luft trocknen. Man be- Bend riihrt man 40 min lang bei 55*C in 2% Glutaral- 
strahlt die beschichtete Membran mit UV-Licht bei dehyd Man spiilt mit 4 MKochsalz und Wasser. 
Welleniangen von 254 und 355 nm 10 min lang. Micht 40 

immobilisiertes Polysaccharid wird mit 4 M Kochsalzld- Beispiel 9 

simg und Wasser ausgewaschen. 

Photochemische Inunobilisierung von Polysacchariden 
Beispiel 5 auf Silikon 

45 

Photochemische Inmiobilisierung von Polysacchariden Silikon wird mit 50% Ethanol 30 min lang bei Raum- 
an mit kationischenGruppenversehener Cellulose temperatur gespiilt AnschlieBend gibt man zur Reak- 

tionsldsung soviel 3-Aminopropyl-triethoxysilan, daB ei- 
240 mg einer nach obiger Vorschrift mit p-ToIuolsul- ne 2%ige Losung entsteht Es wild auf 45*C erwarmt 
fonsiurechlorid veresterten Cellulose wird in 130 mi ei- so und weiterhin 16 h bei diraer Temperatur geriihrt An- 
ner LOsung von 0,25 g N-Cetyl-NJ^Js[,-trimethylammo- schlieBend spfllt man zuerst mit Wasser und dann 2 h 
niumbromid und 20 ml Wasser gegeben man gibt 2 ml lang bei 45*C mit 50%igem EthanoL Man setzt wie oben 
einer 60%igen Ldsung von l-Chlor-2-hydroxy-propyl- beschrieben mit 4-Azido-l-fluon>2-nitrobenzol und 
trimethylammoniumchlorid in Wasser za In Portionen demgewtinschten Polysaccharid um. 
von 2 ml wird alle 30 min 03 M Natronlauge zugegeben, 55 Die Beispiele 1 bis 3 beschreiben die Herstellung von 
bis der pH-Wert bei 9—10 liegt 2 1/2 Stunden nach Beschichtungsmaterialien zum Herstellen der Oberfia- 
Beginnder Reaktion heizt man auf 60^ C auf. Nach vier- chenmodifizierungen — Beschichtungen — der Sub- 
stOndiger Reaktion l§Bt man Qber Nacht abkilhlea Man strata Die Beispiele 4 bis 9 beschreiben die Oberfla- 
neutralisiert mit 1 M SalzsEure und und wascht unter chenmodifizierung von Substraten mit den hydrophilen 
flieBendem Wasser man setzt das erhaltene f^rodukt mit go Materialien, wobei die gemaB Beispiel 1 bis 3 hergestell- 
Diaminododekan. 4-Azido-l-fluoro-2-nitrobenzoI und ten oder weitere erfindungsgemafie hydrophile Mate- 
dem gewiinschten Polysaccharid nadi obigen Vorschrif- rialien eingesetzt werdea 
tenima. 



Beispiel 6 ^5 



Beispiel 10 ■ 
Einsatz eines Skinexpanders 



Photodiemlsdie Inunobilisierung von Polysacchariden 

auf Polyvinylchlorid Ein oberfltchenmodifizierter Skinexpander wird an 
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der fur die Hautgewinnill^^Ltimmten Steile in eine 
unterminierte Hauttasche eingelegt und mit Schlauch- 
systemen an einem iinplantiertem Port angeschlossen. 

Ab Skinexpander wird ein nach Beispiel 8 oder 9 mit 
einem Substrat auf Basis von Silikon mit einer hydrophi- 5 
len Beschichtung auf Basis des nach Beispiel 2 gewonne- 
nen Chondroitinsulfates oberflachenmodifiziert^ Sub- 
strat eingesetzt 

Beispiel 11 10 
Einsatz einer Ohrmuscheltotairekonstruktionsplastik 

Bel Patienten mit fehlender oder mlBgebildeter Ohr- 
muschel wird ein oberflftchenmodinziertes Weichpoly- 15 
mer mit individuell angepaBter Form und angepaStem 
E-Modul nach Aufdehnung der Haut mittels implantier- 
tem Skinexpander in die so entstandene Tasche einge- 
legt und durch Matratzennihte und Tamponaden fbdert 

AlsOhrmuschelersatz wird ein nach Beispiel 6,7 Oder 20 
8 mit einem Substrat auf Basis von Wefch-PVC mit ei- 
nem hydrophilen. gemafi einem der Beispiele 1» 2 oder 3 
gewonnenen Material oberfltchenmodifiziertes Sub* 
strat eingesetzt 

25 

Beispiel 12 

Einsatz eines beschichteten Polymers als 
Knorpelspangenersatz in der Trachea 

30 

Zum VerschluB eines Tracheotomiedefektes wird 
nach Preparation des Zugangs die nekrotische Knorpel- 
spange entf emt tmd durch Einnahen einer formgleichen, 
oberflachenmodiHzierten Polymerprothese ersetzt 

Als Polymerprothese wird ein nach Beispiel 6 oder 7 35 
mit einem Substrat auf Basis von PVC mit einem gemSB 
einem der Beispiele 1, 2 oder 3 hergestellten Material 
oberflachenmodinziertes Substrat eingesetzt 



L^ll^uni 
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PatentansprOdie 
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1. Verfahren zur HersteUung von gewebe- und zell- 
vertrSlglichen Substraten zur Verwendung als 
Hartgewebe- oder Weichgewebeimplantat in der 
Medizin auf Basis von Polymeren Substraten, da- 45 
durch gekennzeichnet, daB die Oberflache der 
polymeren Substrate mit hydrophilen Biopolyme- 
ren, deren Derivaten und/oder hydrophilen synthe- 
tischen Polymeren modiHziert wird 
Z Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 50 
zeichnet, daB hydrophiles Polymer an der Substrat- 
oberfl^che oovalent verankert wird 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das hydrophile Polymer 0ber an der 
Substratoberflache voriiandene funktionelle Grup- 55 
pen verankert wird 

4. Verfahren nadi Anspruch 2 oder 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB fOr die Verankerung des hydro- 
philen Polymers an der Substratoberfl&che funkdo- 
neDe Gruppen durch Plasma-Behandlung dersel- eo 
ben geschaff en werdea 

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi hydrophiles Polymer covalent 
Qber Gamma-Pfropfung gebunden mittels spesdfi- 
sdier bzw. unspezifischer Kopplungs- und Veran- 55 
kerungsmethoden der Polysaccharid-, Protein- 
oder Polymer-Chemie in Form mindestens einer 
Einpunktsaufhangung und gegebenenfalls von 



MehrpunkaoMRgung. gegebenenfalls unter Zuhil- 
fenahme des Spacerkonzepts mit Spacerkettenlan- 
gen von bis zu 2000 Atomen in Form von Iso- oder 
Heteroketten verankert wird 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet. daB etwa 100 ng bis 
10 mg hydrophiles Polymer pro cm^ Substratober- 
fladie covalent verankert wird 

7. Verfahren nach einem der AnsprGche 2 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB zur mechanischen 
und chemischen Stabilisierung der oberfldchikh 
immobilisierten hydrophOen Polymere zusatziich 
durch Vemetzungsreagenzien zwischen 1 und 50 
covalente Bindungsstellen oder QuerbrOcken her- 
gestellt werden. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB die auf der Oberfla- 
che des Substrates inunobiUsierten hydrophilen 
Polymere mechanisch und chemisch mittels Ver- 
netzungsreagenzien aus der Polasaocharidchemie, 
der Protein- und Polymerchemie zur HersteUung 
von 1 bis 50 covalenten Bindungsstellen oder Quer- 
brficken stabilisiert werden. 

9. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, daB die covalente Ver- 
brOckung der hydrophilen Polymere auf der Ober- 
flache der polymeren Substrate mit der QuerbrOk- 
kenlange "0", d h. Selbstquervemetzung oder Ver- 
netzung nur unter Beteiligung der funktionellen 
Gruppen der polymeren Substrate und der hydro- 
philen Polymere, erfolgt 

10. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, daB die covalente Ver- 
brQckung der hydrophilen Polymere auf der Ober- 
flache der polymeren Substrate mit der Querbruk- 
keniange i^Ber als "0" unter Verwendung von hy- 
drophilen oder hydrophoben, amphiphilen, gelade- 
nen oder imgeladenen Bausteinen in einer GroBen- 
ordnung von 0,2 bis 5 nm und bei flexiblen Ketten 
in gestreckter Konformation erfolgt 

11. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB zur chemischen und 
mechanischen Stabilisierung des auf der Oberfl§- 
che des polymeren Substrates kovalent immobili- 
sierten hydrophilen Polymers Verbriickungsrea- 
genzien oder Quervemetzungsmethoden, die zur 
Verankerung von Farbstoffen an Polymeren oder 
I^teinen an Polymeren oder Biopolymeren unter- 
einander eingesetzt werden, angewendet werden. 
IZ Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB Polysaccharide aus 
der Lebensmittelindustrie, pharraazeutiscben Indu- 
strie, Textilindustrie und papierverarbeitenden In- 
dustrie bzw. literaturbeschriebene isolierbare Poly- 
saccharide, auch solche mit gebundenem Protein- 
core im Falle der Verwendung kdrpereigener Pro- 
teoglycane. zur Oberflichenmodifizierung einge- 
setzt werden. 

13. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB Derivate von Poly- 
sacchariden als hydrophile Biopotymere zur Ober- 
fl^enmodifizierung verwendet werden. die mit- 
tels chemischer Methoden zur Funktionalisierung 
und Derivatisierung von Pofysacchariden herge- 
stelltwurden. 

14. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB literaturbekannte, zu- 
gangliche, synthedsche hydrophile Polymere zur 
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Oberflachenmodifizieniig verwendet werden, die 
durch Polymerisation, Polykondensation, Polyaddi- 
don, Copolymerisation, polymeranalogen Reakdon 
und Pfropfung herg^teUt werden. 

15. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 14, s 
dadurch gekennzeichnet, dafi die hydrophilen Bio- 
poiymere und/oder die synthetischen hydrophilen 
Polymere als einzebe Substanzklasse oder in Mi- 
schung eingesetzt werdea 

16. Verfahren nach einem der Ansprfldie I bis 15, lo 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberflache des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Dennatansulfate, der Dermatansulfat- 
Proteoglycane Decorin und Biglycan oder ihren 
durch Desulfaderungs-, Sulfatierungs- Deacetylie- 15 
rungs- Oder Acylierungsreakdonen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird. 

17. Verfahren nach einem der Ansprfldie 1 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfllche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 20 
Klasse der Chondroitinsulfate, der Chondroidnsul- 
fat-Proteoglycane oder ihren durch Desulfade- 
rungs-, Sulfaderungs- Deacetylierungs- oder Acy- 
lierungsreakdonen herg^teUten Derivaten be- 
schichtet wird. 25 

18. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Heparansulfate, der Heparansulfat-Pro- 
teoglycanePerlecan,Syndecan,Glypican,FtbrogIy- 30 
can und Amphiglycan (RyudocanX oder ihren durch 
Desulfaderungs-, Sulfaderungs- Deacetylierungs- 
oder Acylierungsreakdonen hergestellten Deriva- 
ten beschichtet wird 

19. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 18, 35 
dadurch gekennzeichnet, dafi die OberflSche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der comealen und skeletalen Keratansulfa- 
te, der Keratansulfat-Proteoglycane Lumican und 
nbromodulin oder ihren durch Desulfadenmgs-, 40 
Sulfaderungs- Deacetylierungs- oder Acylienmgs- 
reakdonen hergestellten Derivaten beschichtet 
wird. 

20. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfliche des 45 
Substrates mit hydropfcdlen Polymeren aus der 
Klasse der Hyaluronane oder ihren durch Sulfade- 
rungs- Deacetylierungs- oder Ac^erungsreakdo- 
nen hergestellten Derivaten beschichtet wird 

21. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 20. 50 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Onuphinsiuren oder ihren durch De- 
phosphorylierungs, Sulfaderungs- oder Acylie- 
rungsreakdonen hergestellten Derivaten beschich- 55 
tetwird 

22. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Carrageenane oder ihren durch Desulfa- go 
derungs-, Sulfaderungs- oder Acylierungsreakdo- 
nen bergesteUten Derivaten beschichtet wird 

23. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der ss 
Klasse der Chidne oder ihren durch Sulfaderungs- 
DeacetyHerungs- oder Acylierungsreakdonen her- 
gestellten Derivaten beschichtet wird 
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24. Verfahre^Iach einem der Ansprflche 1 bis 23, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberflache des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Xylane oder ihren durch Sulfaderungs- 
oder Acylierungsreakdonen hergestellten Deriva- 
ten beschichtet wird 

25. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 24. 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Dextrane oder ihren durch Sulfade- 
rungs- Oder Acylierungsreakdonen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

26. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 25, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Mannane oder ihren durch Sulfade- 
rungs- Oder Acylierungsreakdonen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

27. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 26, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Xyloglucane oder ihren durch Sulfade- 
rungs- oder Acylierungsreakdonen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

28. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 27, 
dadurdi gekennzeidmet, dafi die Oberfliche des 
Substrates mit hydropldlen Polymeren aus def 
Klasse der Galactane oder ihr^ durch Sulfade- 
rungs- oder Acylierungsreakdonen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

29. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet dafi die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Xanthane oder ihren durch Sulfade- 
rungs- Oder A(ylieningsreakdonen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

30. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 29, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfliche des 
Substrates mif hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Arabinogalakturonane oder ihren durch 
Sulfaderungs- oder Acylierungsreakdonen herge- 
stellten Derivaten beschichtet wird 

31. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 30, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfliche des 
Substrates mit hydropMlen Polymeren aus der 
Klasse der Rhamnogalakturonane oder ihren durch 
Sulfatierungs- oder Acylierungsreakdonen herge- 
stellten Derivaten beschichtet wird 

3Z Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 31, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfliche des 
Substrates mit hydropldlen Polymeren aus der 
Klasse der Galaktomannane oder ihren durch Sul- 
faderungs- Oder Acylierun^reakdonen hergestell- 
ten Derivaten beschichtet wird 

33. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 32, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfliche des 
Substrata mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Pektine oder ihren durch Sulfaderungs- 
oder Acylierungsreakdonen hergestellten Deriva- 
ten beschichtet wird 

34. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 33, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Amylopektine oder ihren durch Sulfade- 
rungs- oder Acylierungsreakdonen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

35. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 34, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfliche d^ 
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Substrates mit hydra|HRn Polymeren aus der 
Klasse der Lambda oder ihren durch Suifatierungs- 
oder Acylierungsreaktionen hergestellten Deriva- 
ten beschichtet winL 

36. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 35, 5 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberflache des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse Agar-AgSLT oder ihrea durch Sulfatierungs- 
oder Acylierungsreaktionen hergestellten Deriva- 
tenb^hlchtetwird. 10 

37. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 36. 
dadurch gekennzeichnet, daS die Oberfllche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Agarose oder ihren durch Sulfatierungs- 
oder Acylierungsreaktionen hergestellten Deriva- 15 
ten beschichtet wird. 

38. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 37, 
dadurch gekennzeichnet, daB die OberflSche des 
Substrates mit hydrophOen Polymeren aus der 
Klasse der Algine oder ihren durdi Sulfatierungs- 20 
Oder Acylierungsreaktionen hergestellten Deriva- 
ten beschichtet wird. 

39. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 38, 
dadurch gekennzeichnet, da& die Oberflache des 
Substrates mit hydropMlen Polymeren aus der 25 
Klasse der Alginate oder ihren durch Sulfatierungs- 
oder Acylierungsreaktionen hergestellten Deriva- 
ten beschichtet wird. 

40. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 39, 
dadurch gekennzeichnet, daB die OberfUlche des 30 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Ghatti-Gunmii oder ihren durch Sulfa- 
tierungs- oder Acylierungsreaktionen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird. 

41. Verfahren nach emem der AnsprOche 1 bis 40, 35 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberflache des 
Substrates mit hydropldlen Polymeren aus der 
Klasse des Gummi arabicum oder seinen durch Sul- 
fatierungs- Oder Acylierungsreaktionen hergestell- 
ten Derivaten beschichtet wird. 40 

42. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 41, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfl&che des 
Substrates mit hydropMlen Polymeren aus der 
Klasse des Gummi Tragacanthe oder seinen durch 
Sulfatierungs- oder Acylierungsreaktionen herge- 45 
stellten Derivaten beschichtet wird. 

43. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 42, 
dadiuch gekennzeichnet, daB die OberflSche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse des Gummi Karaja oder seinen durch Sulfa- 50 
tierungs- oder Acylierungsreaktionen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

44. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 43, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberflache des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der $5 
Klasse des Johannisbrotkemmehles oder ihren 
durch Sulfatierungs- oder Acylierungsreaktionen 
hergestellten Derivaten beschiditet wird. 

45. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 44, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfltche des 60 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse des Guas-Gummis oder seinen durch Sulfa- 
tierungs- Oder Acylierungsreaktionen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird. 

46. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 45, 65 
dadurch gekennzeichnet. daB die Oberfllche des 
Substrates mit hydropUlen Polymeren aus der 
Klasse des Tara-Gummis oder seinen durch Suifa- 
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tierungs- odenK^Herungsreakdonen hergestellten 
Derivaten beschiditet wird. 
47. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 46, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberflache des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse des Manucoles oder seinen durch Sulfatie- 
rungs- Oder Acylierungsreaktionen hergestellten 
Derivaten beschichtet winL 
48w Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 47, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberflache des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Kelgine oder ihren durch Sulfatierungs- 
oder Acylierungsreaktionen hergestellten Deriva- 
ten beschichtet wird. 

49. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 48, 
dadurch gekennzeichnet. daB die Oberflache des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Pululane oder ihren durch Sulfatie- 
rungs- Oder Acylierungsreaktionen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird. 

50. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 49, 
dadurdi gekennzeichnet, daB die Oberflache des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Isotichenine oder ihren durch Sulfatie- 
rungs- Oder Acylierungsreaktionen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

51. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 50, 
dadurch gekennzeidmet, daB die Oberflache des 
Substrates mit hydropMlen Polymeren aus der 
Klasse der Mycodextrane oder ihren durch Sulfa- 
tierungs- Oder Acylierungsreaktionen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

5Z Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 51, 
dadurch gekennzeidmet, daB die Oberflache des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Eisinoe leuoospila a G^cane oder ihren 
durch Sulfatierungs- oder Acylierungsreaktionen 
hergestellten Derivaten beschichtet wird 

53. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 52, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberflache des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Altemane oder ihren durch Sulfatie- 
rungs- Oder Acylierungsreaktionen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

54. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 53, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfllche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Evemia prunastri a-Glycane oder ihren 
durch Sulfatierungs- oder Acylierungsreaktionen 
hergestellten Derivaten beschichtet wird 

55. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 54, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberflache des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Pustulane oder ihren durch Sulfatie- 
rungs- Oder Acylierungsreaktionen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

56. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 55, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberflache des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Islands^ure oder ihren durch Sulfatie- 
rungs- Oder A<ylienmgsreaktionen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

57. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 56, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberflache des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der lAiteinsaure oder ihren durch Esterspal- 
tungs, Sulfatierungs- oder Acylierungsreaktionen 
hergestellten Derivaten beschiditet wird 
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58. Verfahren nach WKn der AnsprQche 1 bis 57, 
dadurdi gekennzeichnet, daB die Oberflache des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
{Gasse der Luteinsitire oder ihren durch Esterspal- 
tungs-, Suifatienmgs- oder Acylierungsreaktionen 5 
hergestellten Derivaten beschichtet winL 

59. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 58, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfllche des 
Substrates mit hydroptdlen Polymeren aus der 
Klasse der MicroeUobosporia Mannoglucane oder to 
ihren durch, Suifatienmgs- oder Acylierungsreak- 
donen hergestellten Derivaten beschichtet wird. 

60. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 59, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfllche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 15 
Klasse der Agrobacterium b-Glucane oder ihren 
durch Esterspaltungs-, Suifatierungs- oder Acylie- 
rungsreaktionen hergestellten Dexivaten bescMcb- 
tetwird. 

61. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 60, 20 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfllche des 
Substrates mit hydropMlen Polymeren aus der 
Klasse der Rhizobium b-Glucane oder ihren durch 
Esterspaltungs-, Sulfaderungs- oder Ac^erungsre- 
aktionen hergestellten Derivaten beschichtet wird 2s 
62 Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 61, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Acetobacter b-Glucane oder ihren 
durch Deacylierungs-, Suifatienmgs- oder Acyie- 30 
rungsreaktionen hergestellten Derivaten beschich- 
tet wird 

63. Verfahren nach einem der AjisprOche 1 bis 62, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 35 
Klasse der Mycoplasma b-Glucane oder ihren 
durch Deacylierungs-, Sulfaderungs- oder Acylie- 
rungsreakdonen hergestellten Derivaten beschidi- 
tetwird 

64. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 63, 40 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Mycoplasma b-Glucane oder ihren 
durch Deacylierungs-, Sulfaderungs- oder Acylie- 
rungsreakdonen hergestellten Derivaten beschidi- 45 
tetwird 

65. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 64, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Escherischia coli (l,2)-b-01igog]ycoside 50 
oder ihren durch DephosphoryQerungs-, Suifatie- 
nmgs- Oder Acylierungsreaktionen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

66. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 65, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfliche des 55 
Substrates mit hydropltilen Polymeren aus der 
Klasse der Curdlane oder ihren durch Suifatie- 
nmgs- oder Acylierungsreaktionen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

67. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 66, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Laminarine oder ihren durch Suifatie- 
nmgs- oder Acylierungsreaktionen hergesteQten 
Derivaten beschichtet wird es 

68. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 67, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberflache des 
Substrates mit hydropfcdlen Polymeren aus der 
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Klasse der wRRnylone oder ihren durch Suifatie- 
nmgs- Oder Ac^lieningsreaktionen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

69. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 68, 
dadurch gekennzeichnet. daB die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Chrysolaminarine oder ihren durch Stil- 
fatierungs- oder Acylierungsreaktionen hergestell- 
ten Derivaten bescfcdchtet wird 

70. Verfahren nach e'mem der AnsprQche 1 bis 69, 
dadurch gekeimzeichnet, daB die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Celluline oder ihren durch Suifatie- 
nmgs- oder Acylierungsreaktionen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

71. Verfahren nach einem der AnsprQche I bis 70, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Mycolaminarine oder ihren durch De- 
phosphatierungs-, Suifatienmgs- oder Acylierungs- 
reaktionen hergestellten Derivaten beschichtet 
wird 

72 Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 71, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
iClasse der IJchenine oder ihren durch Suifatie- 
nmgs- oder Acylierungsreaktionen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

73. Verfahren nach emem der AnsprQche 1 bis 72, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Cailosen oder ihren durch Sulfatienmgs- 
oder Acylierungsreaktionen hergestellten Deriva- 
ten beschichtet wird 

74. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 73, 
dadurch gekeimzeichnet, daB die Oberfliche des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Furcellarane oder ihren durch Desulfa- 
tierungs-, Suifatienmgs- oder Acylierungsreaktio- 
nen hergestellten Derivaten beschichtet wird 

75. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 74, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfliche des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- 
ren, die Vin^alkohol als Baustein enthalten, be- 
schichtet wird 

76. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 75, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfliche des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- 
ren, die Acrylsiure als Baustein enthalten, be- 
schichtet wird 

77. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 76, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberflache des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- 
ren, die Acrylamid als Baustem enthalten, beschich- 
tet wird 

78. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 77, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfliche des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- 
ren, die Methacrylsiure als Baustein enthalten, be- 
schichtet wird 

79. Verfahren nach einem der AnsprQche I bis 78, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Oberfliche des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- 
ren, die Vinylpyrrolidon als Baustein enthalten, be- 
sdiichtetwird 

8a Verfahren nach einem der AnsprQdie 1 bis 79, 
dadurch gekeni^ichnet, daB die Oberflache des 
Substrata mit synthetisdien hydrophile Polyme- 
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ren. die Hydroxyethj^^lacrylat als Baustein ent- 
halten, beschichtet wir* 

81. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 80. 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfliche d^ 
Substrates mit synthetischen hydrophOe Polyme- 5 
ren, die Ethylenglycol als Baustein enthalten, be* 
schichtet wird. 

82. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 81, 
dadurch gekennzeichnet, daO die Oberfliche des 
Substrates mit synthetischen hydrophUe Polyme- 10 
ren, die Vinylether als Baustein enthalten, beschich- 
tet wird. 

83. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 82, 
dadiirch gekennzeichnet, dafi die Oberfltche des 
Substrates mit syntheti^en hydrophile Polyme- 15 
ren, die Ethyienoxid als Baustein enthalten, be- 
schichtet wird 

84. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 83, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfl^che des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- 20 
ren, die Itacons&ure als Baustein enthalten, be- 
schichtet wird. 

85. Verfahren nach emem der AnsprQche 1 bis 84, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberfliche des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- 25 
ren, die 1,2-Propylenglycol als Baustein enthalten, 
beschichtet wird. 

86. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 85, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die OberflSche des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- 30 
ren, die Neopentylg^ycol als Baustein enthalten, be- 
schichtet wird. 

87. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 86, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberflache des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- 35 
ren, die P-Hydroxybutyrat-Adipinsiure als Bau- 
stein enthalten, beschichtet wird. 

88. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 87, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberflache des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- 40 
ren, die Glutarsaure als Baustein enthalten, be- 
schichtet wird. 

89. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 88, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die OberflUche des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- 45 
ren, die Glycerin als Baustein enthalten. beschichtet 
wird. 

90. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 89, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die OberflSche des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- 50 
ren, die Pentaerythrit als Baustein enthalten, be- 
schichtet wird. 

91. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 90, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberflache des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- ss 
rea die Sorbit als Baustein enthalten, beschichtet 
wird- 

91 Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 91, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberflache des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- eo 
ren, die Phthalsaure als Baustein enthalten, be- 
schichtet wird. 

93. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 92, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberflache des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- 65 
ren, die Phthalsaure als Baustein enthalten, be- 
schichtet wird. 

94. Verfahren nach einem der AnsprQdie 1 bis 93, 
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dadurch ge^^eichnet, dafi die Oberflache des 
Substrates nut synthetischen hydrophile Polyme- 
ren, die Bemsteinsaure ab Baustein enthalten, be- 
schichtet wird 

95. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 94, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberflache des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- 
ren, die MaleinsSure als Baustein enthalten, be- 
schichtet wird 

96. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 95, 
dadurch gekemizeichnet, daO die Oberflache des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- 
ren, die Fumarsaure als Baustein enthalten, be- 
schichtet wird 

97. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 96, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberflache des 
Substi-ates mit synthetischen hydrophile Polyme- 
ren, die a,b,g4-Aminosauren oder Lactame als Bau- 
stein enthalten, beschichtet wird 

98. Verfahren nach emem der AnsprQche 1 bis 97, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Oberflache des 
Substrates mit synthetischen hydrophile Polyme- . 
ren, die Isophthaisaure als Baustein enthalten, be- 
schichtet wird 

99. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 98, 
dadiurh gekennzeichnet, dafi die Oberflache des 
Substrates mit hydrophilen Polymeren aus der 
Klasse der Cellulosen oder ihren durch Sulfatie- 
rungs- Oder Acylierungsreaktionen hergestellten 
Derivaten beschichtet wird 

100. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 99, 
dadurch gekennzeichnet, dafi Polymere beschichtet 
werden, die als Formteile fur den Ersatz von Tra- 
chealknorpel, Gelenkknorpel oder Zwischenge- 
lenkscheiben eingesetzt werden. 

101. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet,dafi Polymere beschichtet 
werden, die als Formteile fOr die plastische Brustre- 
konstruktion eingesetzt werdea 

102 Gewebe- oder zellvertragliches Substrat zur 
Verwendung als Hartgewebe- oder Weichgewe- 
beimplantat in der Medizin auf Basis von polyme- 
ren Substraten, gekennzeichnet durch eine mit hy- 
drophilen Biopolymeren, deren Derivaten imd/ 
Oder hydrophilen synthetischen Polymeren modifi- 
zierte Oberflache. 



